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Abstract of DE1 0003620 

The invention relates to compositions that contain 5-aminolevulinic acid and/or the derivatives thereof 
dissolved or dispersed in a non-aqueous liquid. The invention further relates to a two-chamber system 
that contains compositions of the 5-aminolevulinic acid and/or the derivatives thereof in which the active 
substances are stored in a non-aqueous phase and which are ready for use once mixed with an aqueou: 
phase. 
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. — 1- ;^ntstehende^mgul_ __ _ _ . 

giert SSS^i 110 ^ 3 ? 5131 !?^ Russigkeit enthalten > V: 5 cywfoxisch^ 

1st eine neueund vielver- mit Zelkpmponedt^,vki 3^. der ZellmembW^d '--iylitc^ 
r _. — ig yon verschiedenen chohcfaien, reagiert dder.die BHdun^ vob 3jeUscha<kgendbn 
" ' % " ^j^mt^^m, Radikalen aifelost Weiterhiit ruhrt die Ji^hjung des Phoi 




; zerstort: werden; 

Bisher wurde als Pho^tosensibilisatpf zumeist>ein intrave- 
nos verabreichbares Geiiusch von Haemaipporphyrindenl- 
y anten Veiwendet TrOtz ermtfugenderi^ 



jto^risibiMsators ^zb Reiner. chara^erisdscHen.' Flubreizenz^ 
"sn-anbing,-. welche fur - Nach^ 

^mNachweis ,pmurcnbfender ^Uen : ve^ehdet werdetf '1 ; ■ 
kannV... ' ■ . ;^ a \ ^V^, 

Bei 5-ALA hahdelt ies $icb uni feine chemisch auBerst inr 
Die Selektiyitit stabile ^ubstanz, ^ej^em b^ 
dieserMethode beruht in einer starkeren Anreicherungvdes. 15 zungsreaktiorien unteiliegC (siebe~z n B. Graniek rindMauze- 
SensibjOisatots. nl. schnell prolifenerenden Tumorzelieh im • # rail, J'. Biol Chein 232 (1958); 1119-1140; Eranck und 
Veixleich nim'NPrmalgewebel .Butch eine lokal begrenzte ■ Straoiiarin, Heteroeyeles 15,(1991); 919-323, Jaffe uhdRa-, . 
Lichtbestrahlung kann der in den Tumorzellen enthaltende , jagopalan, Bioprg Ghem. 18 (1990), 381-394-' Butler jind 
SensihUisaror gezielt.atoyiert werden, wodurch die/Krebs^ . George, Tetrahedron 4.8 (1992), 7879-7886; Novo et al, J, 
zellen uriter w^ehepdetSchonung^des gesunden Gewebes 20 Photochem Photobipl B- Biol. 34 (19^6); 143-148; Scott, 

; Bioche^. jj' 62 .(1955)^6 P^Baito^i et'ali Phafltt;-Res^l6* 
; . (1999>, 5 ; 88-^5): : ^ sche? 
^niatiscb in Abb* .1 dar^stellt. Als i dVAitunoketon biid[et 5- " : 
: aXA [eine d^ere Schifi&cbe Base (DHPY), .die'leicht zuir j. 
^aematopprphy- 25 ^bniatischen Yerbindung 
?';Nachteile anf. •3Efetens- ; b^ r '[ - dohen l^aneh; die;U 
..teninfolge der gemngen^imprselektivitat und der nur lang- ; Pseudoporpfrpbilintfgeri auflreten Der erste Reaktipjis- 
samen iElnnination aus dem Kbrper relaav bone WirJcstoff- scbiitt aller Abbaustufen, die Bildung der ScinJGfschen Base - 
konzentranonen m^orn^ge\vebe auf. Demzufplge linden a uber die in Abb. 1 dargestellten instabHen Zvmehenstufeh, . 
bei der;Beso^hlung uneiwinschte photoefaeiins^cheReaktiOh 30 ist ein stark pH-^hangi^es QleichgewichC wobei hbhere 
nen jiu gesunden Gewebe statti Zweitens resultieit dieseBe- . pH-Werte von.z.B: oberhalb pH 5 : .die. 5-ALA-Zersetzung 
handlunig m e^er aUgenieinen Iichternpfindlichkeit, so, daB beschlennigen., Als hinreichend stabil erweist slch lediglicn 
x sicn' der Patient wahrend etwa vier Wochen nicht deni Ja- eme^a^\^nge ^ I^simgyon5-ALA. JIG1 Die pH-Wert^ ; I 
geslicbt atissfetzen ^4arf. - v '": (^dnaienmg eignet sich jedoch rncht a^ 

Bine Verrnigerung der hphen >^kstof^onz^ntrahon.im 35 sierung von 5-ALA\.als Aimeuniitfel, da ein. stark sauresMe- 
Nojrnialgeweb^ ; und sormt der unerwunsbhten Nebenwir- ? cdumhicht therapeutisch eingesetzt w 
kongen kann in bestimmten Fallen, insbespndere>bei dernia- Neten der Instabikiat V9n 5-ALA stellt ihr ausgepragter 

;tologLSchen und gynatologischen Anwendungen durch die ,,- t lonischer pharakter ein gfobieni beziiglich ^der^BibyerfO§- 
.Entweldung topispb appli^eA barkeit dar 5-AI^lie^ im v 

ans telle der bekannteh systemischen Formulierungen er- 4e Vereich (pH 5 bis .8) als Zwitteripn Vpr, di h, mit dKsoziier- - 
reicht werden Zur Vetringerung . der Iichternpfindlicnkeit ter Carboxyigruppe und mit^rotonierter AminPgruppe. Be- v 




50 



|pS^setzen,/die ^Jhotoebemisch inaktlv ^ sind xui(l erst in- 
nerhalb dec Zielzelle in einen PbotdsensibiHsatpr uingewan-: 
delt werden - - y 
^ 5-Arriinolavulinsaure 1st eine korpereigene Substanz, die 
aus Cjlycm. und 5uccinyt-CoA synthetisiert wird Im Hah-: 
. : ' .men der Haem-Biosyrithese entsteht aus : '5-Anunbiayulin7 
s aiire (5-ALA) m mehreren schnell verlaufeiriden Reaktions^ 
! schritten das hochgradig phptoakuve Prbtopborphynn DC, 
das ansqhhe Bend in eiher langsamen iReakupn zur Haeni 
umgewandelt. wird Ein riarUrlicher Regelmechan.ismus 
'• bemmt Jbei zu hoher Haemkpnzentratipn sowohl die korper- 
eigeiie'iSyiithese von 5'^ALA als auch den Abbau y { oa Proto- 
porphyrin EX, i, ^ 

Durch die exogene ^r^bieichung von synthetisch herge- 
Stellt^r 5-ALA- wird dieser Regelmechariisrnus unigangen, 
was : zd eirier erhohten Produktion .yon Protoporphyrin Dt 
fuhrl Da dessen Abbau durch den natflrlichen KontrPllme- 
chamsmus weiterhin gehemnlt ist^ reichert sich das Projp- 60 
• porphyrin DC in den Zellen an, Prbtoporpliynn IX kann bei 
. Beslrahlung mit Licht eine pjiptochemische bxidaUonsreak- 
non ,eingehen und wifkt somit al^Thotpsensibihasatdr^ Bei - 
Absorption eins Lich truants durch das<5ensibiusatorrriole- 
i :kiil wLrd tdLeses zunSchst m. einen ej^ku-Onisch angeregten 



ibhsatpy kanntermafien sind derari gefadene Substanzea ^schlecht 
menibrangah^g, & It sie werden nur in genhgem Ausmaj3' 
durch "Epitnelien und durch * Zellmembranen trausppraerf 
45 D^anut istdieSioye^gbafkeit genng Dies erklart auch die 
Tatsache, daB 15-ALA iiu den bisherigen k^nischen Anwen- 
dungen.m sehr hohen Dosen .eingesetzt werden rnufite' . 



.egenden.vEi^6^k^#'ar*^s V: i 




• .zuinmd. _ 



_ smd und die lnsbesondere eine 



elostwird diese AuFgahe durch Embrittjgenvon^^ 
55 oder/und Derivaten davpn-in- ^^|^sr^^^j^i^t^1C;^. 
rnit^er DieleJdaizM^o^ 

vertra^ich 



65 



big istund seme UberschuBenergieentwedermnerhalbeiner 
Nkbosekunden durch Eiiisjsion eiries Huoreszebzphptoris 



Ein Gegenstand der Erfindung ist sbmit eine Zusainmen- 
seizung 9 die'eine.^Viiksubstanz ausgewahlt aUs 5rAtAoder/ 
und .pinem Denyat davon gelpst oder dispergierf m einer \ 
nichtwassrigen Flussrgkeit enthalt, die eine Dielektrizitats- 
kpnstante e vdn weniger als 8i3 bei 25°C aufwejst N , 
ErnndungsgemaB umfaBt die Zusarnpiensetzung eine 
Wirksubstanz ausgewahlt aus 5-AminplavulinSSure oder/ 
und einern Deriyat daypn pnter ^eriyati' suid insbesPn- 
dere Sajze^lKier; Komplexe und Additionsverbuidungen zu 






" ^ ^^b^jR^ukte zu 

: ^ i' fojmateyf^ yon. 5-ALA, dprch welche 

;die Entsteiiung der/;SchifFschen Base gemafi Abb, 1 und on : 
> ,F61ge desseri^uch dire Reakuon zU. vveiteien ^Ijauproduk- 
\ ten verzogert w.erden kann. Zudem vnxd die verghchen nut 
der Ketqfonri weiuger polare Enblfqrm der 5-ALAbesser 20 
durch physioJpgische. Membranen aufgeriommen, Somit 
, kaunneben, der chenuscben St^bilisierung adch eine verbes- 



mensetzung* frei SyoE^estariSteileii, die .pharn^eufecfc 
mcht akzeptabel and imd bevoizugtfrei von Beitaridteilei^ > " ' 
'we^che beispieJsweHe: Irj^tauonen J}as phar- 



- . % „ , vserte Bioveh^gbarkeit eizielt wejderx * 
\ / BevorcugteBei^ 

^ .25 

V. t we|d^^ LosungsnutteL 



v kohole,^^^ 

5 > - . Y^^^^X^m^^^^^^ 'B Glycerin und dessen 





gecsubstanzen weitere Hilfs- pdei/nnd Zusamtjb^eijthal- " y : 
ten, die aI^pfabelundbeYorzragt|^ 
; I^e Zusaimnen^ 

j^ul^pniMlflD , 
pogtorium pder Gyolum vorliegen. _ ' "^VC" , ^ 

gen, die ; -;^r^^^^gm^^^^^^^^^^ ^^ign^is^ lo?^/' ' " 
\Yiebe^piels^ 

parat jedpch bevprzu^in einer Fprna vox; die fur^ih^^p^^^^' : 
.,~u -^j^i^^^^^g^et isL t>as Praparat weist fur diejeV ' '"' 

Dgische Ei^e^chaften, > > : ^ 
:eo auf; Uni zu^e\yahr- s\ 

laste^ daBnachde^^ 

£enm^das^ . 
fen konx^n Iki^h Zugabe^ ybn; -^^^ 
; izqngsrjdtieln; sowie Pen^etradojq^rderejpn '. m^beispiels- H :; 
'weise jpbfyeth^e^^ 

siearaten, Pplysacchariden wie e^a'polys^eclia^ % 



gen und ; > ■ mensetzuhg aucfe 
IftvonS- spiels\yejie :ans3^ 
tWstanzen nut ' 4sWii[jeff^ 



iibfeL^toJ-' bz>j 
,-' 0$£i .]/• soirjit zu:-eii3er 
^ / 1 v : -- ^^.^ ALA.bei&agenvkonn'en,. Bei^elef% ; sblc)ie 

• ;■•'"> temperatui^n'angig^ j^^^^i v Y a > . 

; , noslearat; Pbl^sbrbal .(IWeen .61): und l^sung5vernuttTer .* zung bzw^des phannaz^sch^ die VArk^^ 

* \/ ' ; x wte 5plu^ 50 su^stanz in ^er nichtwa^ . 
' -;f t Siibsta^zen sind als solche grbBtenteil^ ketne guten Lb- pergiert. 'Gegebenenfalls vodiandene^ Zusatzstoflfe kbnneh 

sq,ngsnuttei-fi5r 5^ ALA, kbnnen jedocb in Kpnibination nut - voa wahrenil odei/und nach dejtn. Lbsen bzw; Dispetgieren 

v andenMi<^ zugesetzt wefden ' % % ; 

^' V jpylenglykol#' die^-ALA bzw.' ^Jeren Dejxyat^ je^oCfrin Lo^. . -Beyoizugt wird da$ Verfehrea.uriterL^ 

sung balteni und daruber Mnaus defeZusancmenisetztmg^e 5^ geftjhrt, beispielsweise : niktek Anlegeir eines : Vakuums * 

^genschaft veEn^eH qder/und einer Schutzgasatniosphare. AuBerdem istjes be- 

festigen ui^d siqh bei XJmgebun vorzugk unte^ 

* . , flussigen io . -\vitdxbea. einex Temperatur'durcngefuh^ 

Die Zusammensetzung kann daruber hinaus jgegebenen- dung' dex gewflnschten; Zusammensetzung stattfinden kann 

f a]^/zus€itzlich Wasser oder eine wassnge Losung, vprzug- 60 und eine ausreicheride Stab'^ 

weise in genrigen Mengen von maximal bis zu 50 Gew dere d^r tfeksubstanz gegeben;ist. Irri : allgemeinen hat sich - 

> besonders^vorzu^vonmaxuiial biizu 25 ! Gew;-% bezo- dm Temp^aturbereich von btwa 5 bis45°C! als geeijgnet her- 

' jgfcn auf das Gesamtgewicht der Zvisamniensetzung enihal- ausgestellt; Fiir erne pbannazeutische Anwenduhjg;wird fur 

tea Die Zugabe VomWasser erfol^t vorzugsweise. erst up- eine pterin tat des entsiehenden Produkts gesbrgt, z. B 
; .'Lf : '> . n^ttelbar: Vpr der beab^ichtigteii Anwendung der Zusani- '65 <3^lijj^^ :- 

, mensetzung - .• < stealer Verfaorerisbeo^gungen ode^nd durch einen Steri- 

. ' . P : er ^te ; a der W •Hsationsser^& nac^^ ; 

* . : : . m^setz^g r;a^gt im wesen^ "Em w^nmches V^r^^d 



'in. 5--: 




SpekKioas einer 10%igen ^-ALAJJospng^ an wa^exfiraeifl" /V 
Glycerin (unverdunnt und nach "Vexa^nnen ^ rmt Wal^^rm 



espnders nohe Anrei- 10 " ^ ? ; <•'. >. ' • ,- ^ ■ • / . 

rch^den gesteigerteiT. * - -.'Beispiele- ^ , ' ;T / 

stattfindet. ","Y ' " : - ■ • ' ' 1 ; - ' 

isctzungen sind dem- s U Hersteilung nichtwassriger 5-AT^-Zusaminensetzunpcn ■ ). ^ \ t 




1^-Prbpylenglykcil lind Glycerin hergesitellt Nach vollsfan 



revvec/e mittels PhotoalMyienmg 
•"• s tenSejasW iahlen -nTsbesoiidere; Be 

5Iff^kimgeh ? die imt £iner ; gesteig 
. ..-so^ert^ 

> ■■ ^'^p^^^^^oscj^iip^tojs _duixV,den gesteigerten 
,. ;-j ;;°Zel^etaSilisSQus in erkrankten Zellen stattfindet ■ 
- ; . ^Biie ; er^dungsge .< 
^nach: g^ y<^^^^^^a^^ 
'^wieMis^ 

noine, Morbus Bqwen, ^ktinische Keratbse, Condylomata 
* acunimat^ (CIN)a epitheirale freoplasie der Vulva (VIN), 
. loiotenartige^^ncj subkutarie Krebseiicrarikungen Ern Bet- nicht anf eine.^ 
, • ' ^^te^^^^^^^^it^f^|^;. .:• laufgefu^en, 
•ifeiil? ' •• : j' '• v .,. ;; & ,".,' J v- fr/ * 20 ten bei KapinareleJctophprese i 

3^Beh^n<^u^ bobihnogen nacbgewiesen werden, 

; e^Fier die Wrksubstanz, zVjj 5-ALA erithaltenden-Zusam- / Die Verfarbung derLpsung war dcmzufolgeauf die AS-/ " ' 

- ' m^ * blldung ife^ 

- • • ^ 4 wujde durcb try- VIS-Wessur^ S 

-;delri4£^ ^eriri als'auch in-U2. PropyXenglykbl wuMe elne ^sorpb- J a 

';;<^ onsbande.bei 447 nm gefund^n, welche' die Ursacbe der pp- V 

: { te tisch erkeimbaren'Xfelbfa^ 

" ; .: wun^te^ 23i verbrndiern. .;Hacb : Ab- , schilling ist durcbvEpoLisierung vori 5-AlA bedii^We 

>]^u£ ; des Jn|&b^ 4^janjft^^ai^^twfc ,J l " Weits ni wassn^ 



Von einem der in Abb, 



1 ;LailpeQ, Welche^^l 



V . ' ■ = ; ythatH wte etwa Mnen Laser, jri 

• v ,r > ^Aj^n-^Fam^ indt ; ein^^raission. bei et| 



^ abge : be^ i^^ibalt^s 1 ^i|^es^ Ver-^'V':-: 

^ — Laser, ahsbesondere - -5* schwinden der Gelb'r^ung der I^ing In^rbalb wen^ 



■ . C;:tof^}r^lM^^senJLie^Xin ; 



#fVpn : etwa 



&is-meh 



Ipfci ^iiwendung 
ie erfindtdgsgeina- 



V 1 



densdn^ ydn proliferterenden Zellen in einer Probe, z. "B., ieiv 40 
ner Gew^peprobe DerNacbweisbemhtauf einerselektiVen 

* | A der liWrksub- 

tstanzefe^ 

>■ ^^^iBii^^v^^c^fin, mil nohiialeh, Zellen. Yorzugsweise ist 
a < J die Wirfcsu^stanz 5-ALA urid der Pbotosensxbihsator Protor fr 45 
,. v - j^rpbynn 3D?^ The Anreicherung des Pbptosensibilisatdrs 
M^durcriph^ . 

* : z .5 durch JBestrablen mit Licht nut 405 nm JWeJlenlSnge 

una Messen der durcb den Photosensibuasatoir erzeugten 
; - : Huoreszenzsttahlung. Die er^ndungsgerna^en Zasarnrnen- 50 
setzungeh sind insbesondere zur Verwendung In \der Tu- 



Ein weiterer Qegens^and. der Erfin<£ing ist ^be^^fe- 



a^js^aminen^tzung.zteH^ ' 



narjH^h^IXe^ 55 



"? "iteTlung eines. 

.•• ScnbeBlich betnift die Ertindung einen Kit, welcher. eine 
erfindungsgernaBt;, zur topischen Application qderzur App- . 
bkabon in Korperhohlen geeignete 2^samiaensetzung so 
wle.eines oder mehrere ^jfsinittel enthalt Solcbe Hilfsiiiit- 60 

, tel sind beispielsweise ein Abdeckmaterial, wle etwa eine 
Plastikfohe, das z, B. bei topischer Appbkatipn,(nicbt je- 
dOch bei Appbkatioh in J^6rpe±ohlen, nach dern Aufbnn- 

>gen der Zusanunenselzuag j auf die zu behandelnde Stelle 
aufgebracht wird, urri eine vprzeitige Aknvierung durch 65 ■ 
Licht zu yerhrndern, Mittel zur iBerestigung des "Ac^ckrna- 
terials oder auch Mittel zurn Auftragen der -Zasamrnenset- 
zung auf die zu behandelnde S telle 



Bend 1 : 100 nut Wasser yeMunhten Losung wurde ein UVV 
Sr^ktrurn vott 5-ALA obne Vorhandensein von l^febennro- > 
dukten bwbachteL. ' y 

>,* ,% t > Patentanspruche " ^ 

. X* Zusarnmenserzung; dadiirdx gekeiinzdclinet, dafi «■ ,~ 
sle erne A^i^bstairz ausgewMt a^ , : * - 

saure (5-ALA) oder/und einem >Detivat dayon ^ 
Oder dispergiert in einer r nichfwassrigen Russigkeit i 
entnalt, dieeine Dielektrmtatskonstante e Von wem> 
; . ger als. 80 bei 25°C enthalL ; " /' y - 

2 Zusammenseteung nacb Ansprucb 3 rladurch ge- > 
kennzeichnet, daB die Derivate aus Salzen und Esterri ). 
von ausgewahlt sind; ' v ^ ; , 

. 3 Znsarnmense^ung nach Ansprucb l/oder 2, jda- C 
4urch gefcem^ 

des£.teuVweiseinder^& -,y . . v 

4e Etfsaminensetzmg nacb eonem der vpmergehenden - 
* Ansprucbe, dadurch gekennzeichnet, daE rke nicht- ; 
wassnge Flussigkeit ausgewabLt ist aus Alkoholeri, ; 
Ethem, Estem, Poty(alkyleriglykolen), Pbospholipi- 
den, BMSO, N^Vinylpyrrolidpn, .N-N*Dimethylaceta- 
rrud und Gemischen davbnv ' * * 

- 5 . 2nsarn,rnensetzung nach einem der vorhergebenden 
Aospriicne, dadurch gekennzejehhet, dafi die nicbtr f 
wassrige Pltissigkeit zurnindest ■ teilweise mit Wasser 
^riischbarist 

6 , Zusanirnerisetzung tlach einem der Vorhergehenden 
Ansprucbe, dadvirchgekerin2eiclmet,^a^ > 
. Wasser enthilt . } 

7. ^usarnmeiiserzung nach einem der vorhergehenden 




■ _>tik oder Pharrnazie T8bhch.^d 
< ;9 Zusammeaset2nng hach'ein^m d^yorhergdieiiden ■ : V\ 1 v . - ^ ^ 
Anspnicbe, dadurch gekennzcichnet, da£ 'sie als Lb- 10 - 




* i 



v 1 0- ^Zi^ainmerisetzung .nach eiriern cter VorhergeherW ." ^~ 
c _den Anspiruche t dadurch gekennzeichne^ a" aS sie;: in 15 
• Ebi^ ernes ph^ : 

11,, Zosammensetzuag nach Aiispruda 10, dadurch g6* 
, kennzeachnet, daB sie topi^h applmerbarlst * : 

12, Ziisarnmensetzung nach elnem der ybrhergehen- 

, v den Ansjprucbe, dadurich geke^nzeichneti daB. fte einen 20 
w^iteren Aizneis^S eh^ / . «° 

13, Venyendung einer eine Wuicsubstanz ausgewahlt 
v aus 5r4&A^tid^-epD^ Defivat dayon enthaitenden a 

Zusainmensetzurig nach einem der Anspriiche 1 Sis 12 
zur Therapie Wex.Iha^c^tik von nul^Uprpliferation. 25 - 
as«3ziuejter> Erkrankringbn. / J - f . • - 

14 Verwendung nach Anspmch 13, dadurch gekenn^ • 
zeichnet, dkB die Ziisaminensetzung^topisch iappbziert ? 
wir.d. -, ' ' 3 v - . " " 5 ' 

15 = Yerwendung nach Anspruch 13: bder 14 be! 'der 30-" 
Tbera'pie oder Diagnpstik ybn l\iniorer"kraikuqLgen. , 




^kemzeichnet^ 



% faniscbe; Keratpsey > Condybmaja laciimi nata (GIN), uy 
traepitheliale Itfeqplasie der Vulva (VJN) oder eine / 
y kapteriaruge bder subkutane Krebserkrankunjg.ist. \ 
.18 • Verwendung nach Anspruch 13, . dadurch gekenn- 40 



19.. Verwendung einer Zusan^ensetzurig nach eiaem • > 
• *cter An^^&6'l<bis \l]2 2^ H^db]^ : J&& Diagnp- ^ 
; stikmils bder Medj^amen^flar die phoio^ynamische^ • 
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